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РЕЗЮМЕ
ЭТИОПАТОГЕНЕЗ МАТЕРИНСКИХ И ФЕТАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ  
ПРИ ВНУТРИПЕЧЕНОЧНОМ ХОЛЕСТАЗЕ БЕРЕМЕННЫХ
Патология печени и желчевыводящих путей занимает значительное место в структуре экстрагенитальной 
патологии беременных. Внутрипеченочный холестаз беременных – это специфическая патология печени, 
которая характеризуется наличием кожного зуда у беременной, повышением значений желчных кислот в 
сыворотке крови и увеличением частоты неблагоприятных перинатальных исходов. Именно поэтому пред-
ставляет особый интерес изучение этиологии, патогенеза и факторов риска, сопряженных с этой патологией. 
Вышеперечисленные аспекты остаются предметом дискуссий в мировой литературе. Этиология исследуемого 
заболевания до конца не выяснена, являясь многофакториальной. Так же остаются до конца не выяснен-
ными механизмы развития неблагоприятных исходов для плода. В данной статье мы осветили современные 
суждения об этиологии и патогенезе материнских проявлений внутрипеченочного холестаза беременных, а 
так же фетальных исходах данной патологии.
SUMMARY
ETIOPATHOGENESIS OF MATERNAL AND FETAL COMPLICATIONS  
IN INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANT WOMEN
Liver pathology is considered one of the most common diseases among extragenital pathology in pregnant women. 
Intrahepatic pregnancy cholestasis is a pathology of the liver, specific to pregnancy, characterized by pregnancy 
pruritus, elevation of bile acid values  in the serum and increased rates of adverse perinatal outcomes. Intrahepatic 
cholestasis of pregnant women is a pathology located on the border between obstetrics and hepatology. The etiology, 
pathogenesis, and risk factors of intrahepatic pregnancy cholestasis are still being a subject of discussion in the world 
literature. The etiology of intrahepatic pregnancy cholestasis is not fully known, being complex and multifactorial. At 
the same time, the mechanisms of development of unfavorable perinatal outcomes remain unclear. In this article, the 
modern aspects in the etiology and pathogenesis of the maternal clinical manifestations of intrahepatic cholestasis and 
the perinatal outcomes of this pathology were highlighted.
Abstract
Patologia hepatică și a căilor biliare ocupă un loc semni-
ficativ în structura patologiei extragenitale la gravide. 
Colestaza intrahepatică de sarcină este o patologie a fica-
tului specifică gravidităţii, caracterizată prin prezenţa 
pruritului la gestantă, ridicarea valorilor acizilor biliari în 
ser și rate crescute ale rezultatelor perinatale nefavora-
bile. Colestaza gravidarum ocupă un loc la limita dintre 
patologia obstetricală și cea hepatică. Prezintă interes 
studierea etiologiei, patogenezei, factorilor de risc ai 
acestei patologii, fiind un subiect de discuție în literatura 
medicală mondială. Etiologia сolestazei intrahepatice de 
sarcină nu este cunoscută totalmente, fiind complexă 
și multifactorială. Astfel, rămân neclare mecanismele 
dezvoltării rezultatelor perinatale nefavorabile. În acest 
articol, expunem aspectele moderne privind etiologia și 
patogeneza manifestărilor clinice materne ale colestazei 
intrahepatice de sărcină, precum și rezultatele perinatale 
nefavorabile ale acestei patologii.
Introducere. Colestaza intrahepatică de sarcină, sau 
colestaza gravidarum (CG), reprezintă o patologie a fica-
tului specifică gravidităţii, caracterizată prin prezenţa 
pruritului, sporirea valorilor acizilor biliari în serul 
sangvin și asocierea rezultatelor perinatale nefavorabile. 
Pentru prima dată această stare patologică a fost enunțată 
în anul 1883 de către Alfred, care a descris icterul gesta-
țional cu rezolvarea lui spontană post-partum. În anii 
’50 ai secolului trecut au fost descrise cazuri de colestază 
cu prurit sever, cu sau fără icter, care au fost totalmente 
rezolvate după naștere cu o rata înaltă de apariţie repetată 
în sarcinile ulterioare [20]. Între timp, colestaza intrahe-
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patică de sarcină este denumită icter recurent de sarcină, 
hepatoza gravidarum, icter idiopatic de sarcină ș.a. Actu-
almente, marea majoritate a cercetătorilor contemporani 
din domeniu au căzut de acord privind definiția coles-
tazei intrahepatice de sarcină: este prezenţa pruritului 
cutanat cu debut în timpul sarcinii, asociată cu testele 
funcţionale hepatice anormale, în absenţa altor patologii 
hepatice, cu rezolvarea patologiei post-partum.
Epidemiologie. Incidenţa CG variază în limite largi în 
funcție de localizarea geografică și etnie [29]. Mai frec-
vent patologia cercetată este întâlnită în America de Sud, 
în particular în Chile, având o incidenţă de cea 10%. 
Incidenţa CG în ţările europene are o rată mică, de apro-
ximativ 1%, fiind stabilă pe parcursul mai multor ani 
[6,29]. Sunt descrise cazuri de CG frecventă în Finlanda, 
Portugalia, Suedia, în special, iarna. [6,13]. Este rapor-
tată o incidenţă mai înaltă a acestei patologii în sarcinile 
gemelare (până la 20%); totodată Heinonen S. atestă o 
frecvenţă sporită a colestazei intrahepatice la pacientele 
cu vârsta peste 35 de ani [6]. Hepatita C seropozitivă 
este considerată un factor de risc pentru colestaza gravi-
darum, provocând evoluție severă cu debutul precoce al 
patologiei cercetate.
Patologia maternă. Cel mai frecvent simptom al CG este 
pruritul cutanat care, de obicei, debutează în trimestrul 
III de sarcină. Se consideră că pruritul apare în urma 
acumulării acizilor biliari în lichidul interstițial al pielii. 
Vom menționa că, nivelele serice ale acizilor biliari nu 
corelează evident cu acuzele pacientelor sau cu intensi-
tatea pruritului [3,26]. Aproximativ 80% din numărul 
gravidelor afectate acuză apariţia pruritului după 30 
săptămâni de gestaţie, însă au fost raportate și cazuri cu 
debut precoce al patologiei cercetate – la 8 săptămâni 
de sarcină [8]. Pruritul este definit ca o senzaţie neplă-
cută, subiectivă, care provoacă dorinţa de grataj. Mai des 
sunt afectate palmele și tălpile, însă pruritul poate deveni 
generalizat. Pruritul cutanat, de obicei, nu este asociat 
cu simptome dermatologice, însă deseori sunt prezente 
semne de excoriaţii, inclusiv severe. Multe paciente afec-
tate acuză agravarea pruritului cutanat noaptea, provo-
cându-le insomnie. Odată cu evoluția sarcinii în timp, 
pruritul cutanat progresează, devenind intolerabil și, 
fenomen tipic, dispare în 48 de ore post-partum.
Conform unor studii raportează apariția pruritului 
cutanat precede schimbările biochimice. Se consideră că 
în anumite forme colestatice există un mecanism pruri-
togen alternativ [29]. În acest context, se invocă rolul 
metaboliților hormonilor sexuali, posibila implicare a 
serotoninei în etiologia pruritului cutanat [3,27].
Icterul este un simptom rar atestat la pacientele cu CG, 
afectând aproximativ 10-15% dintre femeile cu patologia 
în cauză. El poartă un caracter neînsemnat, iar valorile 
bilirubinei nu depășesc 100 mmol/l. Spre deosebire de 
prurit, icterul nu progresează odată cu creșterea terme-
nului de sarcină [2,9]. 
Pe lângă prurit și icter, în colestaza hepatică gestațională 
pot fi prezente și alte simptome ca anorexia, fatigabili-
tatea, indispoziţia, durerile abdominale. S-au atestat și 
cazuri de steatoree, care, la rândul ei, poate fi asociată cu 
riscul crescut de hemoragie post-partum, fiind rezultatul 
malabsorbţiei vitaminei K. Pentru tratamentul steatoreei 
pot fi utilizate enzime pancreatice [32]. 
Există date privind comorbiditatea colestazei intrahepa-
tice de sarcină cu alte patologii gestaționale ca preeclam-
psia, diabetul melitus, distrofia lipidică acută a ficatului, 
ceea ce denotă eterogenia etiologică și impune necesi-
tatea de a exclude alte cauze ale insuficienţei hepatice la 
pacientele cu colestaza gravidarum [26,32].
Factorii genetici. Etiologia colestazei intrahepatice de 
sarcină este complexă și nu pe deplin cunoscută. Una 
dintre cele mai răspândite teorii etiologice este cea gene-
tică. Argumente în favoarea căreia acestei teorii sunt 
studiile cazurilor de colestază familială progresivă sau 
colestază recurentă benignă. Sindroamele autozomal 
recesive sunt cauzate de mutațiile homozigotice produse 
în genele care codifică proteinele transportatoare de bilă.
Cea mai bine studiată genă candidat în colestaza gravi-
darum este ABCB4, ce codifică proteină 3 multidrog 
rezistentă, flopasa, care, la rândul său transportă fosfa-
tidilcolina către membrana canaliculară a hepatocitelor 
[5]. Mutațiile homozigotice rezultă într-un spectru larg 
de fenotipuri, care includ colestaza intrahepatică progre-
sivă familială tip 3 și colelitiaza [5,33]. Variațiile asociate 
cu colestaza intrahepatică au fost descrise pentru prima 
dată într-un raport de caz publicat în 1999, în care s-a 
constatat că mama unui copil cu colestază intrahepatică 
progresivă familială de tip 3 are o deleție nucleotidică 
heterozigotică unică (1712delT). Ea și alte cinci persoane 
dintre rudele sale au avut anamnestic de colestază intra-
hepatică de sarcină [27,33]. Cu toate acestea, un alt 
studiu efectuat în Finlanda, care a inclus 57 pacienți cu 
aceeași mutație, a concluzionat că această genă nu joacă 
un rol semnificativ în etiologia colestazei intrahepatice în 
populația dată [27]. Recent, a fost descris de asemenea un 
haplotip ABCB4 care este asociat cu fenotipul „sever” al 
acizilor biliari serici >40 µmol/l [5]. 
Gena ABCB11, care codifică pompa de export a sărurilor 
biliare (BSEP), la fel, poate avea un rol anumit în dezvol-
tarea colestazei intrahepatice de sarcină. Polimorfismul 
singurei nucleotide în ABCB11 și nivelele placentare 
joase ale BSEP au fost asociate în mod semnificativ cu 
CG [27]. 
O altă genă căreia i se atribuie un rol în dezvoltarea CG 
este ATP8B1, ce codifică ATPază de tip P [8]. După iden-
tificarea mutației homozigotice a ATP8B1 în cauzali-
tatea colestazei familiale progresive de tip 1 și colestazei 
intrahepatice benigne recurente, precum și după stabi-
lirea coincidenței clinice a ambelor patologii cu colestaza 
gravidarum, Müllenbach et al. au determinat existența 
mutațiilor ATP8B1 la pacientele cu CG în diferite vari-
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ații [5,8]. În pofida acestui fapt, este necesar de subliniat 
faptul că mutațiile genetice sunt înregistrate la un număr 
foarte mic de paciente care prezintă CG [1,5]. Un studiu 
chiar a exclus asociația tuturor celor trei gene cu coles-
taza intrahepatică de sarcină [33]. Aceste aspecte contra-
dictorii confirmă faptul că etiologia CG este complexă și 
multifactorială. 
Rolul hormonilor sexuali. O serie de studii demon-
strează rolul hormonilor sexuali în etiologia colestazei 
gravidarum. Patologia cercetată apare mai des la gestan-
tele cu sarcină gemelară, comparativ cu sarcina mono-
fetală (20,9% vs 4,7% ) [28], iar simptomele pot fi mai 
severe în subgrupul pacientelor care au folosit contra-
ceptive orale combinate [9]. În plus, marea majoritate a 
pacientelor acuză simptomele CG în al treilea trimestru 
de sarcină, când nivelele de estrogen și progesteron sunt 
cele mai ridicate. În studiile clinice, utilizarea etinilestra-
diolului de către femei, precum și de către bărbați a avut 
ca rezultat micșorarea clearence-lui sulfobromoftaleinei, 
a cărei valoare este de asemenea redusă la femeile cu 
istoric personal de colestază gravidarum și la rudele sale 
de sex masculin [3,28]. De menționat că la 20 de femei 
sănătoase, care au urmat tratament cu etinilestradiol 
propanosulfonat a fost înregistrată creșterea semnifica-
tivă a concentrațiilor serice de acizi biliari [35]. 
Conform unor opinii, rolul progesteronului în patoge-
neza colestazei gravidarum poate fi și mai important. 
Browers și colab. [1] au observat că tratamentul cu 
progestine naturale în cazul pacientelor cu iminență de 
naștere prematură, provoacă colestaza gravidarum, ates-
tată la 11 din 12 femei incluse în studiu. Aceste date au 
fost confirmate și de alți cercetători [6,10]. La gestantele 
cu CG, comparativ cu gravidele cu evoluția fiziologică a 
sarcinii, nivelul progesteronului nu se mărește, în schimb 
suferă modificări profilul lui metabolic. În urina femeilor 
cu CG, a fost determinat un exces de izomeri monosulfați 
și disulfați, fapt ce reflectă afectarea excreției metaboli-
ților cercetați sau sinteza lor anormală. În același timp, 
unii autori sugerează asocierea colestazei gravidarum cu 
afectarea sintezei steroizilor la făt [29,31]. 
Seleniul. Nivelul seric al seleniului de obicei descrește 
odată cu progresarea sarcinii, însă concentrația acestui 
microelement este menținută datorită dietei adecvate 
[25]. Consumul alimentar al seleniului este scăzut în 
Finlanda și Chile. Studiile au demonstrat că nivelul lui 
este și mai mic la femeile afectate de colestaza gravidarum, 
comparativ cu grupurile de control din ambele țări [25]. 
Dependentă de nivelul seleniului este și glutation peroxi-
daza – un antioxidant puternic. Dat fiind faptul că estro-
genii și acizii biliari contribuie la dezvoltarea unui stres 
oxidativ, a fost propusă teoria că reducerea nivelului seric 
de seleniu are un rol important în patogeneza colestazei 
intrahepatice de sarcină. Această teorie explică și varia-
țiile geografice de prevalență a patologiei cercetate.
Sezonalitatea. Fluctuațiile sezoniere de prevalență a 
colestazei gravidarum denotă rata maximă în lunile de 
iarnă în țările scandinave și Chile, ceea ce sugerează posi-
bila prezență a unui trigger-factor de mediu. Există însă 
și studii care raportează valori serice ale acizilor biliari 
semnificativ mai mari în lunile de vară [6,26].
Infecția. La femeile afectate de CG se înregistrează o 
incidență crescută a hepatitei C, iar un studiu a raportat 
că pacientele HCV-infectate dezvoltă colestaza intrahe-
patică de sarcină la termene precoce de sarcină [36]. De 
asemenea, la gestantele cu CG a fost demonstrată frec-
vența crescută a infecțiilor tractului urinar și pielonefri-
telor la termene precoce de sarcină comparativ cu grupul 
de control [28].
Administrarea medicamentelor. Williamson et al. [35] 
au raportat sensibilitatea crescută la diferite medica-
mente printre pacientele cu CG. Cercetătorii consideră 
că poate exista suprapunerea diverșilor factori etiologici, 
care influențează dezvoltarea CG și a colestazei drog-in-
duse. De exemplu, alelele V444A de BSEP care conferă 
risc crescut de CG sunt prezente la marea majoritate a 
femeilor cu colestază drog-indusă [33].
Patologia fetală. În literatura de specialitate există 
controverse considerabile cu privire la gradul riscului 
fetal asociat cu colestaza intrahepatică de sarcină. Mai 
mulți cercetători, analizând corelaţia dintre indicatorii 
biochimici serici materni și rezultatele perinatale, au 
înregistrat o rată mai mare a complicaţiilor fetale la paci-
entele cu icter, comparativ cu cele afectate în exclusivitate 
de prurit [29]. Acizii biliari sunt considerați ca un marker 
de predicţie a severităţii patologiei cercetate [7]. Studiul 
recent, efectuat de către Glantz A și colab. în Suedia 
raportează creșterea cu 1-2% a riscului de naștere prema-
tură spontană, de asfixie fetală sau al prezenței lichidului 
amniotic meconial și/sau coloraţiei meconiale a placentei 
și a membranelor amniotice la făt cu creșterea acizilor 
biliari serici materni cu fiecare µmol/l [2,12]. Același 
studiu indică rezultate perinatale relativ favorabile la 
pacientele cu nivelul acizilor biliari serici mai mic de 40 
µmol/l, ceea ce sugerează că nu există un risc pentru făt la 
gestantele cu forma moderată a CG. 
Etiologia complicațiilor fetale asociate cu CG este puțin 
studiată, însă cercetătorii au depistat o corelație direct 
proporțională a complicațiilor fetale cu fluxul crescut 
al acizilor biliari în circulația fetală și creșterea concen-
trației lor în lichidul amniotic meconial. Studiile in vitro 
ale vilozităților placentare izolate au arătat că transferul 
vectorial al acizilor biliari de la făt la mamă este afectat 
în CG, fapt cauzat de scăderea eficienței de transportare 
dependentă de ATP [6]. S-a constatat că acumularea 
acizilor biliari în complexul feto-placentar crește semni-
ficativ riscul complicațiilor fetale. Studierea rezultatelor 
perinatale în CG a arătat că riscul complicațiilor fetale 
sporește semnificativ odată cu creșterea nivelelor serice 
ale acizilor biliari [16,36].
Lichidul amniotic meconial. Prezența lichidului amni-
otic meconial în sarcinile la termen constituie cca 15% și 
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este considerată ca un semn al detresei fetale. S-a demon-
strat că frecvenţa apariţiei lichidului amniotic meconial 
se mărește în corelaţie cu creșterea nivelului acizilor 
biliari serici la mamă [16,31,36]. Lichidul amniotic 
meconial a fost determinat în 16-58% din toate sarcinile 
afectate de CG și în 100% cazuri de sarcini complicate 
cu decesul antenatal al fătului [36]. Evidențele implicării 
acizilor biliari în etiologia apariției meconiului în lichidul 
amniotic provin din studiile efectuate pe ovine gestante, 
cărora le-a fost administrat acidul colic și, ca rezultat, 
toate cazurile s-au complicat cu apariția lichidului amni-
otic meconial [31]. Cu toate acestea, mecanismul prin 
care acizii biliari cauzează acest efect nu este pe deplin 
studiat. Se presupune că acizii biliari cresc motilitatea 
colonului, ceea ce poate explica prezența lichidului 
amniotic meconial. La rândul lor, acizii biliari pot cauza 
detresa fetală și, de asemenea, pasajul meconiului [16,36]. 
Traseul anormal al CTG. La gravidele cu CG s-au atestat 
anomalii CTG ante- și intrapartum, inclusiv reducerea 
variabilităţii ritmului, tahi- și bradicardia fetală. Recent, 
într-un raport de caz, a fost descrisă tahiaritmia fetală 
(220-230 b/min) care a condus la flutter atrial în timpul 
travaliului, depistat la 37 săptămâni de gestaţie [3,17]. În 
experiment, studiile efectuate pe cardiomiocitele indivi-
duale ale șobolanilor tratați cu acid taurocolic au demon-
strat micșorarea ratei contracțiilor care, însă, a fost rever-
sibilă. Cu toate acestea, după tratarea cu acid taurocolic, 
celulele cardiace pierd abilitatea de a se contracta sincron, 
se înregistrează un flux anormal al calciului, ceea ce suge-
rează că nivelele crescute ale acizilor biliari pot fi cauza 
anomaliilor în traseul CTG fetal [17,20]. 
Nașterea prematură. În experiment, studiile efectuate pe 
rozătoare au arătat că miometrul șobolanului negravid 
răspunde la administrarea acidului colic prin creșterea 
contractilității [21], iar administrarea acestui acid biliar 
ovinelor sporește incidența nașterii premature spontane 
[17]. Așadar, s-a presupus că miometrul pacientelor 
afectate de CG poate fi mai sensibil la efectele oxito-
cinei [22,23]. Totodată, unele studii care au investigat 
rata nașterilor premature la pacientele cu CG sugerează 
că majoritatea acestor nașteri au cauze iatrogene, fapt 
demonstrat de practica frecventă a nașterilor elective la 
aproximativ 37 săptămâni de gestaţie pentru a reduce 
riscul complicaţiilor fetale. Cercetările au arătat creșterea 
riscului apariţiei sindromului de detresă respiratorie la 
făt fie prin operaţia cezariană electivă, fie prin nașterea 
naturală indusă la acest termen de gestaţie [14,20]. De 
asemenea, există opinia că sindromul de detresă respira-
torie la făt poate fi consecinţa procesului patologic cauzat 
de CG [4,36]. O serie de studii au raportat afectarea a 
circa 28,6% din numărul nou-născuţilor cu sindromul 
de detresă respiratorie proveniți din mame cu CG, iar 
în lichidul bronhoalveolar au fost detectate concentrații 
sporite de acizi biliari [36]. Unii cercetători au arătat că 
numărul cazurilor de naștere a copiilor cu masă mică 
pentru vârsta de gestație nu crește semnificativ în cazul 
CG [15]. Alți autori au notat masa mai mică a copi-
ilor născuți de mamele cu CG, fapt ce nu era cauzat de 
restricția de creștere intrauterină a fătului [14,26].
Sindromul detresei respiratorii. Se consideră că aspi-
rația acizilor biliari sau acumularea lor în circulația fetală 
poate fi responsabilă de incidența crescută a sindromului 
de detresă respiratorie la nou-născuții mamelor cu CG. 
Studiile efectuate pe animale au arătat că acizii biliari 
provoacă pneumonia chimică severă și edemul pulmonar 
[7,36]. Astfel, introducerea intratraheală a acizilor biliari 
la iepuri a provocat atelectazie, infiltrație eozinofilică, 
boala membranelor hialine, ceea ce poate fi reversibil prin 
administrarea surfactantului [9]. Cercetări ulterioare au 
permis a lansa ipoteza că nivelul crescut al acizilor biliari 
în circulația fetală cauzează acțiunea reversibilă a fosfo-
lipazei A2, care, la rândul său, provoacă dezagregarea 
fosfatidilcolinei și insuficiența de surfactant [16].
Moartea antenatală a fătulu. Unii cercetători au înre-
gistrat în sarcinile complicate cu CG o rată a mortalității 
perinatale de cca 15% [6]. În studiile mai recente acest 
indicator s-a micșorat până la 3,5%, fenomenul fiind 
explicat prin managementul activ al pacientelor cu pato-
logia cercetată, inclusiv monitorizarea fetală minuțioasă, 
testările biochimice frecvente, farmacoterapia cu acid 
ursodeoxicolic sau inducerea travaliului la 37-38 săptă-
mâni [20,35]. Protocoalele de management al sarcinii și 
nașterii în CG sunt elaborate în bază de dovezi, care au 
demonstrat că în cadrul acestei patologii numărul dece-
selor antenatale tinde să crească la 37-39 săptămâni de 
gestație [21]. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de 
deces antenatal al fătului și la 31- 32 săptămâni de sarcină 
[17]. Se consideră că riscul complicațiilor fetale depinde 
de nivelul acizilor biliari serici materni. Astfel, Galntz A. 
a arătat sporirea riscului fetal cu 1-2% odată cu creșterea 
fiecărui µmol/l al acizilor biliari începând cu 40 µmol/l 
[28]. Totodată, același studiu a raportat decesul antenatal 
al unui făt la un nivel al acizilor biliari serici materni de 
27 µmol/l, de asemenea au fost prezentate rapoarte de caz 
de deces antenatal al fătului la 39 săptămâni de gestație, 
nivelul acizilor biliari serici materni în aceste două cazuri 
fiind de 15 și 21 µmol/l, respectiv[26,28]. Nu este clar la 
ce termen înainte de moartea antenatală au fost prelevate 
analizele biochimice în cazurile date, totodată observa-
țiile ilustrează dificultăți clinice în deciderea tacticii de 
conduită și a timpului optimal de naștere la pacientele cu 
colestază intrahepatică de sarcină.
La autopsie, majoritatea copiilor decedați antenatal aveau 
masă normală, nu au prezentat semne de insuficiență 
utero-placentară cronică, erau însă prezente semne de 
hipoxie acută [36]. Un șir de studii au raportat modificări 
morfologice nespecifice în placentă, inclusiv date suges-
tive pentru ischemii hipoxice [17,23]. Aceste date pot fi 
comparate cu rezultatele studiilor efectuate pe animale ce 
modelau colestaza intrahepatică de sarcină, care la fel au 
fost asociate cu un stres oxidativ placentar [23].
Cercetările efectuate în sarcini fiziologice au arătat că 
meconiul penetrează adânc în țesuturile placentei și 
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cordonului ombilical în mai puțin de 3 ore [29] și poate 
cauza constricția vaselor placentare și ale cordonului 
ombilical. În colestaza gravidarum, meconiul conține 
nivele semnificativ majorate ale acizilor biliari, care, 
la rândul lor, pot provoca constricția la nivelul vaselor 
placentei [23]. Este posibil că anume vasoconstricția la 
nivelul placentar provoacă acel mecanism care contribuie 
la riscul decesului antenatal al fătului în cazul mamelor 
afectate de patologia cercetată.
Concluzii
Colestaza gravidarum este o cauză relativ comună a 
afectării hepatice în sarcină. Patologia cercetată are etio-
logie complexă, implicând factori genetici, endocrini 
și componente de mediu. Colestaza intrahepatică de 
sarcină se rezolvă post-partum, însă pacientele afectate 
prezintă o incidență crescută a patologiei hepatobiliare 
în viața ulterioară. Colestaza gravidarum este asociată cu 
complicații fetale. Cu cât mai ridicate sunt nivelele serice 
ale acizilor biliari materni, cu atât crește riscul asfixiei 
fetale, prezenței meconiului în lichidul amniotic, nașterii 
premature spontane. Patologia cercetată este adesea 
asociată cu decesul antenatal al fătului. Ținând cont de 
cele expuse mai sus, este necesar managementul minu-
țios al pacientelor cu colestază intrahepatică de sarcină.
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